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論文内容の要旨
【目的】
アドレノメデュリン(以下A:v1)は1992年に見い山されたカルシトニンジーンリレイテッドペプチド(以
下CGRP)と若干の構造上の相同性をもっ52のアミノ酸よりなる血管拡張性ペプチドであり、副腎髄質の
みならず肺や腎臓にも多く存在することが知られている。また最近の研究で肺にはAMレセプターが聾富に
存在することがしられ、 AMの吸入でモルモットの気道が弛緩することや、ラットの刷j胞マクロファージで
AMはLPS刺激下でのCINCCcytokine-induced neutrophil chemoattractant)の産生を抑制することな
どAMの肺における作用もいくつか示されるようになってきた。現在まで気道上皮細胞はPGE2をはじめ多
くの牛.理活性物質を産牛.することがしられている。しかし気道上皮に関するAMの報告は乏しく、我々は、
AMの気道上皮に対する作用をモルモット気管卜皮細胞のprimaryculture、ヒト気道上皮細胞のcel Hne 
を用いて検討した。
【対象と方法】
モルモットの系ではモルモットの気管より酵素分解により上皮細胞を集め、 24時間日以降は無血清培地
として培養、約51:Jで密生となった。この時点でAMやフォルスコリンを添加しPG日2測定のための上清採
取と、細胞内cAMP、cGMPの測定のためエタノール抽山を行った。
ヒト気道上皮細胞はNCI-H441を購入し使用した。 AM、CGRP、フォルスコリンを様々な濃度で加えて
モルモットの実験同様に細胞内cAMP、cGMPの測定のためエタノール抽出を行った。またNCI-H441を用
いた系ではー酸化窒素の最終安定産物であるnitriteを10分後、1. 2. 1. 8、12、24時間後に測定した。
【結果】
モルモット培養気道上皮の実験において細胞内cAtvlPは10'SMのAM、フォルスコリンで角ー意に増加した。
インドメタシンによる前処聞で'basallevclでの細胞|勾cAMP濃度は非処置のものと比べ減少しているが、
前処置群においてもAMは101Mから10-6Mで‘容量依存性に細胞内cAMP濃度を増加させた。培養上皮のP
GE2産生はAM濃度に依存しないことから、 AMによる細胞内cA¥1P濃度の増加はPGE2のようなcyclooxyge-
nase productsを介するものではないことが伺えた。
NCトH441を用いた系ではAM、CGHPともに容量依存性に細胞内cAMP濃度を増加させこの作用はCGR
?
??
P8-37で個室された。
細胞内cGMP濃度はどちらの系でもAM添加による増加はなく、 NCI-H441を用いた系で調べた。 nitrite
contentsもAM添加による変化は見られなかった。
【結論】
モルモット、ヒトいずれの培養気道 k皮細胞においてもA¥1は単独で細胞内cAMP産生を増加させる。
論文審査の結果の要旨
アドレノメデュリン (AM)は1992年に見い出されたcalcitoningene-related peptide CCGRP)と清
十の構造上の相向性をもっ血管拡張性ペプチドであり、言1]腎髄質のみならず肺や腎臓にも多く存在するこ
とが知られている。また最近の研究で肺には1'¥¥'1レセプターが豊富に存在することが知られ、 AVIの吸入で
そJレモットの気道が弛緩することや、ラットの肺胞マクロファージでcytokine-induced neutrophil 
chemoattracLant CCINC)の産生を抑制することなどAMの肺における作用もいくつか示されるように
なってきた。現在まで、気道上皮細胞はPGEaをはじめ多くの生理活性物質を佐生することが知られている。
しかし気道上皮に関するA¥1の報告は乏しく、我々は、 AMの気道上皮に対する作用をそルモ yト気管上皮
細胞のprimaryculture、ヒト気道上皮細胞のcellineを用いて検討した。
モルモットの系ではそ Jレモットの気管より酔素分解によりヒ!支細胞を集め、 24時間目以降は無印清培地
として培養し、密生となった時点でAMやフォ/レスコリン(ドK) を添加、 PG]i~2 測定のための上清採取と、
細胞内cAMP、cGMPの測定のためエタノール抽出を行った。ヒト気道上皮細胞はNCI-H441を購入し使用
した。 A川、 CGHP、FKを様々な濃度で加えてモルモ y トの実験同様に細胞内cAY.lP、cGMPのiflj定のた
めエタノール抽出を行った。またこの系ではー酸化窒素の最終安定産物であるnitritcを測定した。
モルモット培養気道 iて皮の実.験において細胞内cAMPは1O-6MのA¥1、FKで有意に増加した。インドメ
タシンによる前処置で‘basallevelで-の細胞内c八MP;濃度は非処置群と比べ減少しているが、自ij処置群にお
いてもA¥1は1O-7Mから1O-6Mで細胞内cA).ilP濃度を増加させた。 PGEl産1:はAM濃度に依存しないこと
から、 Aはによる細胞内cAMP濃度の増加はPGE2のようなcyclooxygenaseproductsを介さないことが
伺えた。 NCI-H441を用いた系ではAM、CGRPともに容単.依存性に細胞内cAMP濃度を増加怠せこの作用
はCGRPS-37で阻害された。細胞内cGMP濃度はどちらの系でもAM添加による増加はなく、 :¥CI-H""Iの
系で-調べたnitritc量もAM添加による変仕は見られなかった。
モルモット、ヒトいずれの出遅気道上皮細胞においてもAMは単独で細胞内cA:V1P産生を増加させること
が本研究より示され、今後この領域の研究に寄号する点、は少なくないと考えられる。よって、本研究者は、
博ー 1:-C戻学)の学伸.を授与されるに値するものと認められた。
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